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 学位論文の要旨 
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腫の約 45%は中高悪性度の非ホジキンリンパ腫であるびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫 
(DLBCL)であり，治療に携わる機会が多い．DLBCLを含む多くの B細胞リンパ腫では，
R-CHOP（rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone）療法が
標準的な初回治療として行われる．非ホジキンリンパ腫の代表的な予後予測モデルは，国










的で R-CHOP療法を施行し，6つのバイオマーカー (LDH, 可溶性インターロイキン 2受
容体 (sIL-2R), チミジンキナーゼ (TK)活性, β2ミクログロブリン (B2M)，C反応性タンパ
ク (CRP)，フェリチン)すべてを治療前に測定された 319例を解析対象とした．6つのバイ
オマーカー (LDH, sIL-2R, TK活性, B2M，CRP，フェリチン)，7つの臨床所見 (年齢，性
別，臨床病期，PS，B症状の有無，巨大腫瘤の有無，2つ以上の節外病変の有無)，IPIの
13項目と無増悪生存 (PFS)との関連を検討した．バイオマーカーのカットオフ値は
receiver operating characteristic (ROC) 曲線を用いて決定した． 
 
結果 
 症例は男性 181 例，女性 138 例で，年齢は 22 歳から 89 歳まで，年齢中央値は 63 歳で
あった．R-CHOPサイクル数の中央値は 6サイクルであった．sIL-2R, TK活性, B2M, CRP,
フェリチンのカットオフ値は，それぞれ順に 1660 U/mL, 19 U/L, 1.75 mg/dL, 2.3 µg/mL, 
179 ng/mLとした．LDHのカットオフ値は正常上限の 1.4倍とした．生存症例の観察期間
は 4.1 ヶ月から 130.8 ヶ月で中央値は 50.1 ヶ月であった．3年 PFS率は 77.7% [95%信頼
区間(CI), 72.6–82.1%] であった． 
PFSについての単変量解析では，年齢，性別以外の項目は有意な予後因子と考えられた．
一方，多変量解析では B2Mのみがハザード比 2.11 (95% CI 1.04 – 4.31; P = 0.04) で有意
な予後因子と考えられた．B2M >1.75 µg/mL の症例の 3年 PFSは 71.2% (95% CI 64.3 – 
77.0)，B2M <1.75 µg/mL の症例の 3年 PFSは 90.0% (95% CI 82.1 – 94.6) であった．B2M
値のカットオフ値で症例を 2群に分けると，B2M値がカットオフ値以上の群は年齢> 60 歳 
(P <0.001), 男性 (P = 0.01), PS >2 (P <0.001), 臨床病期  >3 (P <0.001), IPI 
(high-intermediate，high risk) (P <0.001), 巨大腫瘤有り(P <0.001), B症状有り(P <0.001), 




B2M は内因性抗原の提示を行う主要組織適合遺伝子複合体 (major histocompatibility 
complex; MHC) クラス Iの軽鎖を構成するサブユニットで，すべての細胞膜表面に発現し
ている．細胞のターンオーバーと関連しており，遊離した B2Mは血清中に蓄積される．B2M






対する初回治療として R-CHOP 療法 6～8 サイクルを一律に行ってきた．均一な治療を行
った集団を解析することで，バイオマーカーと予後との関連をより適正に評価することが
できたと考える． 
B2M 高値は一般的に予後不良と考えられる因子 (年齢>60 歳 , PS >2, CS >3, IPI 
(high-intermediate and high risk), 巨大腫瘤有り，B症状有り，節外病変数>2病変, CRP
高値，フェリチン高値，LDH高値，sIL-2R高値，TK活性高値)と関連していた．治療前の
血清 B2M値は，DLBCLの様々な予後因子を包括する因子と考えられた． 
今回の解析からは，血清 B2M値は R-CHOP療法を行った DLBCL症例の最も強力な予後
因子であり，IPIとも独立した因子であると考えられた．治療前の B2M値が 1.75μg/mLを
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